























































ラットの腹腔内に四塩化炭素溶液 (四塩化炭素：オリーブ油 = 50%：50%) 2.0 ml/kg 
を週 2 回、12 週間投与しラット肝硬変モデルを作成した。塩酸メデトミジン 0.15 
mg/kg + ミダゾラム 2 mg/kg + 酒石酸ブトルファノール 2.5 mg/kg の腹腔内投与に
よる全身麻酔下に低出力体外衝撃波治療を施行する群 (Shock wave; SW 群, n=8)と
全身麻酔のみを施行した群に無作為に分けた（対照群, n=7）。体外衝撃波は 0.25 




投与 (週 2 回) と並行して全身麻酔下低出力体外衝撃波治療 (週 1 回) を施行した 
(SW群, n=40)。対照群は四塩化炭素溶液の投与 (週 2回) と並行して全身麻酔 (週 1
回) のみ施行した (n=40)。実験開始後 46日目に採血と肝摘出を行った。肝機能を生
化学的検査で評価した。肝線維化は Elastica-Masson染色標本を Win ROOFソフト
ウェアを用いて線維化面積を定量し評価した。線維化因子、血管新生因子、増殖因子
について免疫組織化学的検査と定量的 PCRを行った。 
【結果】AST 値は SW 群で有意に低く (実験 I: SW 群 145.3 ± 7.0 IU/L, 対照群
211.0 ± 23.3 IU/L, p = 0.020; 実験 II: SW群 94.0 ± 7.0 IU/L, 対照群 146.1 ± 
15.6 IU/L, p = 0.008)、Alb値は SW群で有意に高かった (実験 I: SW群 3.0 ± 0.2 
g/dL,対照群 2.4 ± 0.1 g/dL, p = 0.025; 実験 II: SW群 3.3 ± 0.1 g/dL, 対照群 3.0 
± 0.1 g/dL, p = 0.039)。線維化した領域を定量し比較した結果、SW群で有意に線維
化の改善を認めた (実験 I: SW 群 11899.9 ± 298.6 pixel/1 視野, 対照群：23525.3 
± 462.4 pixel/1 視野, p < 0.001; 実験 II: SW群 1179.1 ± 64.2 pixel/1 視野, 対照
群：4882.8 ± 234.3 pixel/1 視野, p < 0.001)。TGF-β1免疫染色標本における TGF-
β1 陽性率は SW 群で有意に低下していた (実験 I: SW 群 5.5 ± 0.7%, 対照群 20.6 
± 3.8%, p = 0.018; 実験 II: SW群 3.2 ± 0.3%, 対照群 7.7 ± 0.8%, p = 0.004)。
門脈域 1 視野の CD31 陽性血管数は SW 群で有意に多かった (実験 I: SW 群 5.4 ± 
0.8 個, 対照群 2.9 ± 0.3 個, p = 0.015; 実験 II: SW群 4.2 ± 0.5 個, 対照群 1.7 
± 0.3 個, p < 0.001)。定量的 PCR による vascular endothelial growth factor 
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(VEGF)-Bの発現量 (実験 I: 1.77-fold, p = 0.006; 実験 II: 2.09-fold, p = 0.003)、basic 
fibroblast growth factor (bFGF) の発現量 (実験 I: 2.29-fold, p = 0.025; 実験 II: 3.30-
fold, p = 0.013) は対照群に比べ SW群で有意に増加した。一方、transforming growth 
factor (TGF)- β1の発現量 (実験 I: 0.40-fold, p = 0.018; 実験 II: 0.27-fold, p = 0.004) 
は対照群に比べ SW群で有意に低下した。 
【結論】ラット肝硬変モデルの肝臓への低出力体外衝撃波治療により肝機能の改善が





















(Vascular endothelial growth factor: VEGF) ファミリーが知られているが、これら
は血管内皮細胞の増殖に働く 6)。さらに VEGF は肝類洞内皮細胞の VEGF 受容体を
介して肝細胞増殖因子 (Hepatic growth factor: HGF) を産生することにより、肝細







Protein energy malnutrition を合併しており、その悪化は日常生活動作 (Activities 














(Transforming growth factor: TGF) -β1 の発現を抑制し、心筋梗塞後の左室リモデ
リングを抑制したという報告もみられる 20)。さらに、インターロイキン 1やインター


























体重 180-200 g の 7 週齢雄性 Specific pathogen free Wistar ラット (Kumagai-





Nakanishi らの研究を基に、四塩化炭素溶液 (四塩化炭素：オリーブ油 = 50%：




衝撃波発生装置は Duolith® SD-1 (Storz Medical AG, Tägerwilen, Switzerland, 
図 1) を用いた。0.25 mJ/mm2、4 Hzの出力条件で、1箇所につき 200発を、右肋骨






全身麻酔として塩酸メデトミジン 0.15 mg/kg (Nippon Zenyaku Kogyo Co., Ltd., 
Koriyama, Japan) 、ミダゾラム  2 mg/kg (Teva Pharma Japan Inc., Nagoya, 





響の検討 (図 3) 
四塩化炭素溶液を週 2回、12週間にわたって投与し、15匹の肝硬変モデルラット
を作成した。作成後、低出力体外衝撃波治療を施行する群 (n=8) と施行しない群 
(n=7) とに無作為に分けた。また、肝硬変に至っていない正常の肝臓の状態と比較検
討するために、3 匹のラットを未介入群として四塩化炭素の投与を行わずに 12 週間
飼育した。 
（ア）低出力体外衝撃波治療群 (Shock wave group; SW群, n=8)  
四塩化炭素溶液最終投与日から 3日後に、全身麻酔を施行したうえで、上述した照
射条件で低出力体外衝撃波治療を行った。 
（イ）対照群 (n=7)  




























5 mm の厚さで組織を採取し、10%中性緩衝ホルマリン溶液と亜鉛溶液 (IHC Zinc 








した。100倍拡大視野において無作為に 10視野を撮影し、Win ROOF ソフトウェア 
(version 6.3.0, MITANI CORPORATION, Fukui, Japan) を用いて線維化領域と肝




パラフィン包埋した。抗 TGF-β1抗体 (ab64715, Abcam) で免疫染色し、光学顕微鏡
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で組織学的検討を行った。400 倍拡大視野において各切片につき無作為に 10 視野抽
出した後、TGF-β1陽性細胞数を計測し、1視野あたりの TGF-β1陽性率 (%) を算出
した。 
また、摘出した肝臓を亜鉛溶液で固定し、エタノールで脱水した後、パラフィン包
埋した。新生した血管内皮を示すマーカーとして用いられている抗 CD31 抗体 (sc-
1506, Santa Cruz Biotechnology) で免疫染色し、光学顕微鏡で組織学的検討を行っ





Maxwell® 16 LEV Simply RNA Tisuue Kit (Promega K.K., Tokyo, Japan) を使用
し、肝臓から Ribonucleic acid (RNA) を抽出した。得られたサンプルを NanoDrop 
2000 (Thermo, Massachusetts, USA) で測定し RNAの適切な抽出を確認した。得ら
れた RNAに対して Omniscript® Reverse Transcription Kit (QIAGEN K.K., Tokyo, 
Japan) を使用して逆転写反応を行い、complementary DNA (cDNA) を作製した。
得られた cDNA を鋳型とし、標的遺伝子の特異的プライマーを用いて Reverse 
transcription-Polymerase chain reaction (RT-PCR) を LightCycler® 2.0(DX400) 
Instrument (Roche Diagnostics, Tokyo, Japan) を使用して行った。プライマー配列
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は Basic fibroblast growth factor (bFGF): (Forward) 5’-
TTGTGTCCATCAAGGGAGTG-3’, (Reverse) 5’-TTATTGGACTCCAGGCGTTC-3’、 
HGF: (Forward) 5’-CCATGTGGGACAAGAATATGGA-3’, (Reverse) 5’-
TTCCGGCAGTAATTCTTAGTCA-3’ 、  VEGF-A: (Forward) 5’-
GCAGATCATGCGGATCAAAC-3’, (Reverse) 5’-
GTTCTATCTTTCTTTGGTCTGCATT-3’ 、  VEGF-B: (Forward) 5’-
CTGGAGTGTGTGCCCATTG-3’, (Reverse) 5’-GCATTCACATTGGCTGTGTTC-3’、
VEGF-C: (Forward) 5’-GCAACATTACCACAGTGTCAG-3’, (Reverse) 5’-
CCAGGCATTGACACATGTAG-3’ 、  TGF-β1: (Forward) 5’-
CTGAACCAAGGAGACGGA-3’, (Reverse) 5’-CGTGGAGTACATTATCTTTGCTG-
3’ 、  Collagen type III alpha 1 chain (Col-3α1): (Forward) 5’-
CATGATGAGCTTTGTGCAATGT-3’, (Reverse) 5’-
GGCTTCCAGACATCTCTAGACT-3’ 、  β-actin: (Forward) 5’-
CAAATGCTTCTAGGCGGACT-3’, (Reverse) 5’-GCGCAAGTTAGGTTTTGTCA-3’ 




学自動分析装置 (DRI-CHEM 7000 V (Z), FUJIFILM Co., Tokyo, Japan) を用いて、
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Aspartate aminotransferase (AST) 、Alanine aminotransferase (ALT) 、Total 
bilirubin (T-Bil) 、Direct bilirubin (D-Bil) 、Alkaline phosphatase (ALP)、Lactate 




 結果は平均値±標準誤差 (Standard error: SE) で表記した。多群間比較は一元配
置分散分析  (one-way factorial analysis of variance; ANOVA) および Tukey-
Kramer の Honest significant difference (HSD) 検定、ならびに Steel-Dwass 検定
を適宜行った。生存分析は Wilcoxon 検定を用いて解析した。すべての検定において
p < 0.05 を有意差ありとした。統計処理は JMP Pro ソフトウェア (version 12.2.0, 










観察終了時点のラットの体重は未介入群 436.7 ± 6.7 g、SW群 352.5 ± 10.0 g、対
照群 361.4 ± 13.0 gであり、未介入群と SW群 (p = 0.002)、対照群 (p = 0.006) と
の間で生存率に有意差を認めたものの、SW群と対照群間に統計学的有意差を認めな
かった (p = 0.83)。また、採取した肝重量は未介入群 8.97 ± 0.09 g、SW群 8.11 ± 0.05 
g、対照群 7.99 ± 0.04 gであり、未介入群と SW群 (p < 0.001)、対照群 (p < 0.001) 
との間で生存率に有意差を認めたものの、SW群と対照群間に統計学的有意差を認め




（1）病理組織学的検査 (図 5) 
Elastica-Masson染色標本において、未介入群では線維化部分は指摘できなかった。
対照群では著明な線維化を認めたが、SW群では対照群に比べ線維化の程度は軽度で
あった (図 5A-5C)。図 5D-5FはWin ROOFソフトウェアを用いて図 5A-5Cを各々
二値化したものであるが、これらを定量化したところ、対照群の線維化面積は未介入
群に比べ有意に大きく (23525.3 ± 462.4 vs. 801.3 ± 76.7 pixel/1視野, p < 0.001)、
SW群の線維化面積は対照群に比べ有意に小さかった (11899.9 ± 298.6 vs. 23525.3 
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肝細胞の数は少なかった (図 7)。SW群の TGF-β1陽性率は対照群に比べ有意に低か
った (5.5 ± 0.7% vs. 20.6 ± 3.8%, p = 0.018, 図 8)。 
CD31免疫染色標本を図 9 に示す。SW群では対照群に比較し CD31 陽性血管を著
明に認めた。一方、未介入群では CD31 陽性血管はほとんど認められなかった。SW
群における CD31 陽性血管の数は未介入群 (5.4 ± 0.8 vs. 1.6 ± 0.1 個/1 視野, p = 
0.006)、対照群 (5.4 ± 0.8 vs. 2.9 ± 0.3 個/1視野, p = 0.015, 図 10) に比べ有意に多
かった。 
 
（3）RNA発現量 (図 11)  
bFGF の発現量は対照群に比べ SW 群で有意に増加した (2.29-fold, p = 0.025)。
HGFの発現量は対照群と SW群間でほぼ同等であった (1.03-fold, p = 0.96)。VEGF
に着目すると、VEGF-Aの発現量は対照群よりも SW群で増加傾向にあったが、統計
学的有意差を認めなかった (1.26-fold, p = 0.82)。VEGF-Bの発現量は対照群に比べ
SW 群で有意に増加した (1.77-fold, p = 0.006)。VEGF-C の発現量も対照群に比べ
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SW群で増加傾向にあったが、統計学的有意差を認めなかった (1.22-fold, p = 0.15)。
一方で、TGF-β1の発現量 (0.40-fold, p = 0.018)、Col-3α1の発現量 (0.58-fold, p = 
0.024) は対照群に比べ SW群で有意に低下した。 
 
（4）生化学的検査 (図 12)  
AST値は未介入群に比べ対照群で有意に高く (84.3 ± 3.8 vs. 211.0 ± 23.3 IU/L, p 
= 0.001)、対照群に比べ SW群で有意に低下した (211.0 ± 23.3 vs. 145.3 ± 7.0 IU/L, 
p = 0.020)。ALT値は各群間で統計学的有意差を認めなかった。AST / ALT比は未介
入群 1.12 ± 0.03、SW群 1.49 ± 0.11、対照群 2.04 ± 0.14であり、対照群に比べ未介
入群 (p = 0.002)、SW群 (p = 0.013) で有意に低かった。T-Bil値は未介入群に比べ
対照群で有意に高かったが (0.27 ± 0.03 vs. 0.60 ± 0.05 IU/L , p = 0.003)、対照群と
SW 群との間で統計学的有意差を認めなかった。Alb 値は未介入群に比べ対照群で有
意に低下し (3.2 ± 0.2 vs, 2.4 ± 0.1 g/dL, p = 0.015)、対照群に比べ SW群で有意に高




観察終了時点のラットの体重は中央値で未介入群 430.0 ± 5.5 g、SW群 337.5 ± 7.0 




なかった (p = 0.23)。また、採取した肝重量は中央値で未介入群 8.98 ± 0.05 g、SW
群 8.10 ± 0.04 g、対照群 8.04 ± 0.04 gであり、未介入群と SW群 (p < 0.001)、対照
群 (p < 0.001) との間で生存率に有意差を認めたものの、SW群と対照群間に統計学
的有意差を認めなかった (p = 0.61)。 
 
（1）生存率 (図 13) 
 未介入群で死亡例は認めなかった。観察終了時点の生存数は未介入群 4匹、SW群
8匹、対照群 7匹であり、生存率はそれぞれ 100.0%、20.0%、17.5%であった。未介
入群と SW群 (p = 0.017)、対照群 (p = 0.014) との間で生存率に有意差を認めたも
のの、SW群と対照群間に統計学的有意差を認めなかった (p = 0.64)。SW群におい
て衝撃波照射直後の死亡例はなかった。 
 
（2）病理組織学的検査 (図 14) 
Elastica-Masson染色標本において、未介入群では線維化部分は指摘できなかった。
対照群では著明な線維化を認めたが、SW群では対照群に比べ線維化の程度は軽度で
あった (図 14A-14C)。図 14D-14FはWin ROOF ソフトウェアを用いて図 14A-14C
を各々二値化したものであるが、これらを定量化したところ、対照群の線維化面積は
未介入群に比べ有意に大きく (4882.8 ± 234.3 vs. 262.9 ± 38.8 pixel/1 視野, p < 
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0.001)、SW 群の線維化面積は対照群に比べ有意に小さかった (1179.1 ± 64.2 vs. 





肝細胞の数は少なかった (図 16)。SW 群の TGF-β1 陽性率は対照群に比べ有意に低
かった (3.2 ± 0.3% vs. 7.7 ± 0.8%, p = 0.004, 図 17)。 
CD31 免疫染色標本を図 18 に示す。SW 群では対照群に比べて CD31 陽性血管を
著明に認めた。一方、未介入群では CD31陽性血管はほとんど認められなかった。SW
群における CD31 陽性血管の数は未介入群 (4.2 ± 0.5 vs. 0.6 ± 0.2 個/1 視野, p < 
0.001)、対照群 (4.2 ± 0.5 vs. 1.7 ± 0.3 個/1視野, p < 0.001, 図 19) に比べ有意に多
かった。 
 
（4）RNA発現量 (図 20) 
bFGFの発現量 (3.30-fold, p = 0.013)、HGFの発現量 (2.41-fold, p < 0.001) は対
照群に比べ SW群で有意に増加した。VEGFに着目すると、VEGF-Aの発現量 (2.12-
fold, p = 0.043)、VEGF-Bの発現量 (2.09-fold, p = 0.003)、VEGF-Cの発現量 (1.32-
fold, p = 0.011) はいずれも対照群に比べ SW群で有意に増加した。一方で、TGF-β1
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の発現量 (0.27-fold, p = 0.004)、Col-3α1の発現量 (0.49-fold, p = 0.004) は対照群に
比べ SW群で有意に低下した。 
 
（5）生化学的検査 (図 21)  
AST値は未介入群に比べ対照群で有意に高く (84.8 ± 3.8 vs. 146.1 ± 15.6 IU/L, p 
= 0.010)、対照群に比べ SW群で有意に低下した (146.1 ± 15.6 vs. 94.0 ± 7.0 IU/L, p 
= 0.008)。AST / ALT比は未介入群 0.80 ± 0.27、SW群 0.73 ± 0.05、対照群 1.21 ± 
0.13 であり、対照群に比べ SW 群で有意に低かった (p = 0.028)。TP 値は未介入群
に比べ対照群で有意に低下したが (5.6 ± 0.1 vs, 5.1 ± 0.1 g/dL, p = 0.044)、対照群と
SW群との間で統計学的有意差を認めなかった (p = 0.56)。Alb値は未介入群に比べ
対照群で有意に低下し (3.5 ± 0.1 vs, 3.0 ± 0.1 g/dL, p = 0.007)、対照群に比べ SW群

































点はプローブの先端から深さ 10mm のところにあり、目標点に 0.1 mJ/mm2のエネ
ルギーを与えようとする際には 0.25 mJ/mm2の出力に設定する必要がある 16)。その
ため出力エネルギーを0.25 mJ/mm2とした。また照射回数はこれまでの報告に倣い、
照射 1 箇所あたり 200 回とし 12,13,16,19)、右肋骨弓下に沿って剣状突起下から右側腹
部までを 5等分した点の計 5箇所に照射した。 
 
3）肝線維化に関する低出力体外衝撃波治療の効果 
 肝硬変モデル作成のため、本研究では Nakanishi らの研究を基に四塩化炭素をラ
ットの腹腔内に投与した 24)。四塩化炭素溶液 2.0 mg/kgを腹腔内に週 2回、12週間
投与することにより、線維化の程度が新犬山分類でF3とF4が同程度作成される 27）。
本研究においても、実験 Iの対照群の標本で示したように、四塩化炭素溶液 2.0ml/kg












肝臓においては TGF-β1 は肝星細胞の筋線維芽細胞への分化を誘導し 33)、これに
より活性化された筋線維芽細胞は種々のコラーゲンを産生する 8)。産生された I 型、
III 型および IV 型コラーゲンを含む細胞外基質が肝に過剰に蓄積することで肝線維
化が促進される 8)。したがって、TGF-β1 の発現の抑制は肝線維化を改善させる可能
性があると考えられている 34)。本研究では実験 I、実験 IIのいずれにおいても、TGF-
β1 免疫染色標本における SW 群の TGF-β1 陽性率は対照群に比べ有意に低かった。
また、SW 群の TGF-β1 RNA の発現量も対照群に比べ有意に低下しており、肝臓に
対する低出力体外衝撃波の照射は TGF-β1 の発現を減少させることが示唆された。




線維化面積の大きさは、実験 I で SW 群 11899.9 ± 298.6 pixel/1 視野、対照群
23525.3 ± 462.4 pixel /1視野であり、実験 IIで SW群 1179.1 ± 64.2 pixel/1視野、
対照群 4882.8 ± 234.3 pixel /1視野であった。実験 Iでは SW群・対照群ともに四塩
化炭素溶液を計 24 回投与しているが、実験 II では四塩化炭素溶液の投与は計 14 回
のみであった。四塩化炭素溶液の投与量が異なるため、線維化面積も異なって算出さ
れている可能性がある。また、実験 Iにおける SW群の線維化面積はおよそ対照群の
1/2であるが、実験 IIおける SW群の線維化面積はおよそ対照群の 1/4である。実験
Iでは低出力体外衝撃波の治療は 1回のみの施行であり、実験 IIでは計 7回施行して














VEGF に着目し、VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C の 3 つの VEGF 関連 RNA の発現
について検討した。VEGF-A は血管内皮細胞の増殖を促進させる作用を持つ 37)。実
験 I においては対照群と SW 群との間で VEGF-A の発現に差を認めなかったが、実
験 II においては SW 群でその発現が有意に増加した。実験 I と実験 II で異なった結
果が得られた要因は、低出力体外衝撃波照射後の肝組織採取までの時間の差によるも
のと考えられる。VEGF-Aの発現は低出力体外衝撃波照射後、比較的早期から発現さ
れ、照射後 12 時間でその発現ピークを迎えると報告されている 38)。実験 I は照射か
ら 4 日経過した後に肝組織採取を行っているため、この時点ではすでに VEGF-A の
発現ピークは過ぎており、そのため対照群と比べその発現に差が生じなかったと推察
される。対して、実験 II は照射 2 時間後に肝組織を採取しているため、VEGF-A の
発現の差を捉えることが可能であったと考えられる。VEGF-Bも血管内皮細胞の増殖













知られている 46,47)。低出力体外衝撃波治療は CD31 の発現を促進させると報告され
ており 48)、本研究においても CD31の発現について検討した。実験 I、実験 IIのいず









て知られている 52,53)。本研究では、実験 Iにおいて対照群と SW群との間で HGF発





から 4 日経過した後に肝組織採取を行い、実験 II は照射 2 時間後に肝組織を採取し
ている。低出力体外衝撃波照射後のHGFの発現ピークに関する報告はないが、VEGF-
A と同様に HGF に関しても照射後早期に発現増加のピークを迎えている可能性は否
定できず、そのため実験 Iにおいて対照群と SW群との間で有意差を認めなかったと
考えられる。 










本研究においても、実験 I・II ともに未介入群に比べ対照群で AST 値が有意に高く、
四塩化炭素の投与が肝機能の悪化をきたしたと考えられる。実験 Iにおいて肝硬変モ
デルラットの肝臓に低出力体外衝撃波を照射したところ、AST 値の有意な低下を認
めた。実験 IIにおいても、対照群と比較し SW群で AST値が有意に低下した。T-Bil
29 
 
値、D-Bil 値、ALP 値、LDH 値においては統計学的有意差を認めなかったものの、
実験 I、実験 IIともに対照群に比べ SW群で低下傾向にあり、硬変肝に対する低出力
体外衝撃波治療は肝機能を改善させることが明らかとなった。AST / ALT比において
も、実験 I・IIともに対照群に比較し SW群で有意に低かった。AST / ALT比は肝硬
変の指標としても用いられており、肝硬変患者の平均 AST / ALT 比は非肝硬変患者
よりも高いと報告されている 57)。SW 群で AST / ALT 比が有意に低下していること
より、低出力体外衝撃波治療は肝硬変を改善させる可能性があることが示唆された。 
また、未介入群に比べ対照群で有意な Alb値の低下を認めた。肝硬変が進行すると





















いる 21-23)。本研究では、実験 I において衝撃波照射後のラットの死亡例は 1 例もな
く、有害事象も確認できなかったことより、低出力体外衝撃波治療は低侵襲的で安全
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ラットに 0.25 mJ/mm2、4 Hzの出力条件で、1箇所につき 200発を、右肋骨弓下






































図 5．肝組織病理標本写真 (200倍)：実験 I  
A、B、C は Elastica-Masson 染色標本写真で、D、E、F は Win ROOF ソフトウ
ェアを用いて A、B、C を各々二値化したものである。対照群では著明な線維化を認
めるが、SW群では対照群に比べ線維化の程度が軽度である。A, D: 未介入群、B, E: 















図 6．肝線維化面積の比較：実験 I 
対照群の線維化面積は未介入群に比べ有意に大きく、Shock wave (SW) 群の線維化















図 7．TGF-β1免疫染色標本 (400倍)：実験 I 
未介入群 (A) では肝細胞は染色されない。対照群 (C) では細胞質が染色された肝















図 8．TGF-β1陽性率の比較：実験 I 
対照群の TGF-β1 陽性率は未介入群に比べ有意に高く、Shock wave (SW) 群の















図 9．CD31免疫染色標本 (400倍)：実験 I 
未介入群 (A) では CD31陽性血管をほとんど認めない。Shock wave群 (B)では対













図 10．CD31陽性血管数の比較：実験 I 
Shock wave (SW) 群の CD31陽性血管数は未介入群、対照群に比べ有意に多い。


























図 11．各 RNA 発現量の比較：実験 I 
bFGF、VEGF-Bの発現量は対照群に比べ SW群で有意に増加した。一方で、TGF-
β1、Col-3α1 の発現量は対照群に比べ SW 群で有意に低下した。A: basic fibroblast 
growth factor (bFGF)、B: hepatic growth factor (HGF)、C: vascular endothelial 
growth factor (VEGF)-A、D: VEGF-B、E: VEGF-C、F: transforming growth factor 






















図 12．生化学的検査結果：実験 I (平均値±標準誤差) 
AST値は対照群に比べ Shock wave (SW) 群で有意に低く、Alb値は対照群に比べ
61 
 
SW 群で有意に高い。 A: Aspartate aminotransferase (AST) 、 B: Alanine 
aminotransferase (ALT)、C: Total bilirubin (T-Bil)、D: Direct bilirubin (D-Bil)、E: 
Alkaline phosphatase (ALP)、F: Lactate dehydrogenase (LDH)、G: Serum total 












図 13．生存分析：実験 II 













図 14．肝組織病理標本写真 (200倍)：実験 II  
A、B、C は Elastica-Masson 染色標本写真で、D、E、F は Win ROOF ソフトウ
ェアを用いて A、B、C を各々二値化したものである。対照群では著明な線維化を認
めるが、SW群では対照群に比べ線維化の程度が軽度である。A, D: 未介入群、B, E: 














図 15．肝線維化面積の比較：実験 II 
対照群の線維化面積は未介入群に比べ有意に大きく、Shock wave (SW) 群の線維















図 16．TGF-β1 免疫染色標本 (400倍)：実験 II 
未介入群 (A) では肝細胞は染色されない。対照群 (C) では細胞質が染色された肝















図 17．TGF-β1 陽性率の比較：実験 II 
対照群の TGF-β1 陽性率は未介入群に比べ有意に高く、Shock wave (SW) 群の















図 18．CD31免疫染色標本 (400倍)：実験 II 
未介入群 (A) では CD31陽性血管をほとんど認めない。Shock wave群 (B)では対














図 19．CD31陽性血管数の比較：実験 II 
Shock wave (SW) 群の CD31陽性血管数は未介入群、対照群に比べ有意に多い。


























図 20．各 RNA発現量の比較：実験 II 
bFGF、HGF、VRGF-A、VEGF-B、VRGF-Cの発現量は対照群に比べ SW群で有
意に増加した。一方で、TGF-β1、Col-3α1 の発現量は対照群に比べ SW 群で有意に
低下した。A: basic fibroblast growth factor (bFGF)、B: hepatic growth factor (HGF)、
C: vascular endothelial growth factor (VEGF)-A、D: VEGF-B、E: VEGF-C、F: 
transforming growth factor (TGF)-β1、G: collagen type III alpha 1 chain (Col-3α1)。






















図 21．生化学的検査結果：実験 II (平均値±標準誤差) 
AST値は対照群に比べ Shock wave (SW) 群で有意に低く、Alb値は対照群に比べ
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SW 群で有意に高い。 A: Aspartate aminotransferase (AST) 、 B: Alanine 
aminotransferase (ALT)、C: Total bilirubin (T-Bil)、D: Direct bilirubin (D-Bil)、E: 
Alkaline phosphatase (ALP)、F: Lactate dehydrogenase (LDH)、G: Serum total 
protein (TP)、H: Serum albumin (Alb)。*p < 0.05、**p < 0.01。 
 
 
